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RESUMO

O tratamento e a prevencao da obesidade tém sido considerados uma enorme batalha para os profissionais
da drea de sauide. As indUstrias de alimentos e de farmacos, por sua vez, tém oferecido cada vez mais uma vasta
gama de novos produtos que preconizam a perda de peso. O 4cido linoléico conjugado, encontrado em
maiores concentracdes na gordura de animais ruminantes, parece apresentar efeitos favoraveis quanto a
manutencao do peso corporal. Esta revisdo apresenta uma analise critica dos dados disponiveis na literatura,
que relacionam o acido linoléico conjugado com o metabolismo energético e a composicao corporal.
Os estudos realizados com humanos ainda ndo sao conclusivos, embora alguns apontem um possivel aumento
da lipdlise e/ou reducao da lipogénese, que reflete em alteracbes apenas na composicao corporal, especialmente
no tecido adiposo abdominal, mas ndo na perda de peso. Entretanto, as altas doses usadas nesses estudos
podem implicar efeitos colaterais indesejaveis. Portanto, mais estudos sao necessarios para uma indicacao
desse acido graxo como um agente para a melhora da composicdo corporal e/ou como um agente anti-
obesidade.

Termos de indexacao: acido linoléico, composicao corporal, obesidade, perda de peso.

ABSTRACT

The prevention and the treatment of obesity have proved to be enormous challenges for health professionals.
On their turn, the food and the pharmaceutical industries have been offering an increasingly vast array of new
products which are said to promote weight loss. The conjugated linoleic acid, found in greater concentrations
in the fat of ruminant mammals, seems to present favorable effects on body weight maintenance. This work
reviewed the available data in the literature that related conjugated linoleic acid to energy expenditure and
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body composition, with the objective of better understanding its real or possible actions in the body, in
particular, whether | does or does not promote weight loss. The studies on humans are not conclusive yet,
although some of them have suggested an increase of lipolysis, and/or decrease of lipogenesis, which are
reflected only on body composition changes, especially on the abdominal adipose tissue, but not on body
weight loss. Furthermore, the high doses of conjugated linoleic acid used in these studies may produce
undesirable collateral effects. Thus, more studies are necessary before this fat acid can be recommended as an
agent to improve body composition and/or as an anti-obesity agent.

Indexing terms: linoleic acid, body composition, obesity, weight loss.

INTRODUCAO

Revista de Nutricdo

Muito tem sido falado sobre alimentos
funcionais e seus efeitos benéficos para a salde
humana', de forma a incentivar fortemente o uso
de produtos e/ou alimentos que contenham
propriedades com alegacao funcional. Entretanto,
muitas pesquisas ainda ndo sdo conclusivas em
muitos pontos, especialmente quanto aos reais
efeitos “protetores” preconizados, quanto as doses
indicadas para que esses efeitos possam ser
alcancados, e quanto aos possiveis efeitos adversos
provenientes do uso prolongado desses produtos.

O Comité de Alimentos e Nutricdo dos
EUA? definiu alimentos funcionais como “qualquer
alimento ou ingrediente que possa proporcionar
um beneficio a saude além dos nutrientes
tradicionais que ele contém”. Ainda segundo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, a
alegacao de propriedade funcional é relativa ao
papel metabdlico ou fisiolégico que o nutriente
ou nao nutriente tem no crescimento,
desenvolvimento, maturacdo e outras funcbes
normais do organismo humano?®.

O crescente aumento da prevaléncia de
pessoas com sobrepeso tem preocupado os 6rgaos
federais em todo o mundo, pois a obesidade ja é
considerada um problema de saude publica
mundial*. Assim, as novas geracoes, cada vez
mais preocupadas com a saude, tém feito dos
alimentos funcionais o carro mestre da industria
alimenticia’. A demanda de produtos para perda
de peso é um potente estimulo para essa industria.
Em 1999, os consumidores americanos gastaram
mais de 35 bilhdes de ddlares em produtos que
preconizavam eficiéncia para perda de peso.
Entretanto, em 2002, a Comissao Federal de

Comércio dos Estados Unidos verificou que 55%
de uma amostra de 300 produtos com roétulos
relacionados a perda de peso eram falsos ou néao
apresentavam evidéncias cientificas com relacao
a sua eficiéncia®. Assim, é necessario que mais
pesquisas sejam feitas para comprovar a eficiéncia
desses produtos de forma a garantir ao consumidor
que seu uso realmente seja eficaz no combate a
obesidade.

O &cido linoléico conjugado (CLA), que
representa um conjunto de isémeros do acido
linoléico (18:2 n-6), tem sido considerado um
potente agente anti-obesidade, pelas suas
possiveis propriedades moduladoras no
metabolismo lipidico. Entretanto, seu efeito quanto
a perda de peso ainda é controverso.

Este trabalho teve como objetivo fazer uma
analise critica sobre os dados disponiveis na
literatura que relacionam o CLA com o metabo-
lismo energético, a fim de delinear as deficiéncias
existentes nos estudos e esclarecer suas reais
e/ou possiveis acdes na composicao corporal.

Considerac¢oes gerais sobre o acido
linoléico conjugado

O CLA se refere a uma mistura de isdmeros
do 4cido linoléico (18:2 n-6) em que as duplas
ligagdes sao conjugadas em vez de existirem na
configuracdo interrompida metilénica tipica. E
produzido no rimen de animais pelo processo de
fermentacao, envolvendo a bactéria Butyrovibrio
fibrisolvens, ou pela sintese via 09-dessaturase do
acido 11-trans octadecandico. Nove isdbmeros
diferentes do CLA foram relatados como de
ocorréncia natural nos alimentos, sendo que o
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9-cis, 11-trans é o de maior ocorréncia e é
incorporado a membrana plasmatica. J& o isdmero
10-trans, 12-cis nao é incorporado as membranas,
parecendo estar mais relacionado ao metabolismo
energético®.

O CLA é encontrado em maiores
concentracdes na gordura de ruminantes, como,
por exemplo, carne de gado, laticinios, entre
outros. Em produtos lacteos, a concentracdo de
CLA varia de 2,9 a 8,92mg CLA/g de gordura,
sendo que o isémero 9-cis, 11-trans contribui com
cerca de 73% a 93% do total de isbmeros do
CLA nesses produtos. A gordura da carne de gado
contém cerca de 3,1 a 8,5mg de CLA/g de gor-
dura, com os isdmeros 9-cis, 1 1-trans contribuindo
com cerca de 57% a 85% do CLA total®.

CLAECOMPOSICAO
CORPORAL

Experimentos com animais

Varios modelos experimentais tém
demonstrado que animais alimentados com CLA
reduzem a gordura corporal. Evidéncias também
sugerem que os diferentes isdbmeros do CLA
possam apresentar efeitos variados na perda de
peso e composicao corporal em animais. O
primeiro estudo a investigar tais efeitos foi o de
Park et al.”, no qual camundongos suplementados
com 0,5% de CLA (com predominancia dos
isdmeros 9-cis, 11-trans e 10-trans, 12-cis, 1:1) exi-
biram diminuicdo de 60% da gordura corporal e
aumento de 14% na massa magra, quando
comparados com os controles. Verificou-se, ainda,
nesse trabalho, reducdo na atividade da lipase
lipoprotéica (LPL) em cultura de adipdcitos
3T3-L1, também tratados com 0,0029% de CLA,
e maior liberacdo de &cidos graxos (AG),
possivelmente pela reducdo da deposicao de
lipidios e aumento da lipdlise.

Em outro estudo, camundongos AKR/J (com
forte suscetibilidade a obesidade) foram
alimentados com dieta rica em lipidios com ou
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sem CLA a 1% (também com predominancia dos
isdmeros 9-cis, 11-trans e 10-trans, 12-cis), por
cinco semanas. Verificou-se uma reducao de 50%
no peso do tecido adiposo dos animais
alimentados com CLA, quando comparados aos
controles. Entretanto, o peso corporal final foi
semelhante, sugerindo tanto aumento da massa
magra, quanto reducdo do tecido adiposo nos
animais suplementados com CLASE,

Diferentes doses de CLA (0,00%, 0,25%;
0,50%; 0,75%; e 1,00%) foram testadas em
camundongos por doze semanas. Verificou-se
reducdo de tecido adiposo dos animais tratados
com doses acima de 0,50% e aumento da massa
magra no grupo tratado com 1,00% de CLA®.

Outros experimentos com camundongos de
variedades genéticas especificas mostraram
mudancas similares e positivas na composicao
corporal apds tratamento com doses de 0,5% a
1,0% de CLA70M,

A reducao de tecido adiposo subsequente
a alimentacao com CLA em camundongos tem
sido verificada em dietas com diferentes niveis de
lipidios, 45,0%28°'? e 15,0%"'2 das calorias totais.
Enquanto alguns trabalhos verificaram nao haver
mudanca na quantidade total da dieta consumida
por camundongos alimentados com CLA®?, outros
verificaram uma reducéo significativa no total de
calorias consumidas ap6s a utilizacdo do mesmo™.

O CLA parece nao produzir resultados
idénticos em todos os modelos animais. Ratos
suplementados com 0,5% de CLA apresentaram
reducdo modesta (15,0% a 25,0%), porém mais
rapida (sete dias), do tecido adiposo'®, ao passo
que em camundongos essa reducao pareceu ser
maior (50,0% a 80,0%) porém mais lenta''4,
Ainda nao é claro por que ratos sao menos
responsivos do gue camundongos aos efeitos do
CLA no tecido adiposo. Entretanto, postula-se que
o decréscimo no tecido adiposo de animais
tratados com CLA seja devido a reducdo no
tamanho das células, e ndo no niimero’-'%'>, De
qualquer forma, j& se sabe que dentre os
diferentes isdbmeros do CLA, o 10-trans, 12-cis é
o que tem maior influéncia sobre as mudancas
na composicao corporal em animais'™.
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Estudos com humanos

Comparados a quantidade de estudos
conduzidos em modelos animais que investigaram
mudancas na composicao corporal, trabalhos em
humanos ainda sao limitados e discordantes.
Porém, algumas evidéncias sugerem que a suple-
mentacdo de CLA talvez possa gerar mudancas
favoraveis na composicdo corporal de algumas
pessoas'.

Em um estudo randomizado e duplo-cego,
80 individuos obesos participaram de um programa
para perda de peso, com dieta hipocaldrica
contendo ou nao CLA (2,7g/dia) e exercicio fisico,
por seis meses. Nao houve diferenca na perda de
peso e tecido adiposo entre 0s grupos, apesar de
ter sido detectada uma tendéncia de maior ganho
de massa magra e perda de tecido adiposo em
alguns individuos no grupo tratado com CLA.
Entretanto, por estarem os individuos utilizando
dieta hipocaldrica e fazendo atividade fisica, torna-
-se dificil a interpretacdo dos resultados, ja que
tanto a dieta quanto a atividade fisica interferem
no metabolismo energético e na composicao
corporal.

Zambell et al."” ndo verificaram mudancas
na composicao corporal, gasto energético,
guociente respiratério e taxa de oxidacao de
lipidios em mulheres obesas (n=10), com gordura
corporal total de 31+1,5% que receberam 3g de
CLA, mistura dos vérios isdmeros, por 64 dias.

No estudo de Blankson et al.'®, também
randomizado e duplo-cego, 60 voluntarios
com sobrepeso ou obesidade (IMC entre 25
e 35kg/m?) receberam uma dieta com 9g/dia de
oleo de oliva (grupo placebo), ou uma dieta com
1,7, 3,4, 5,1 ou 6,8g de CLA/dia, por doze
semanas, sendo os isbmeros predominantes o
9-cis, 11-trans e o 10-trans, 12-cis, 1:1. Verificou-se
uma reducao significativa no tecido adiposo dos
individuos que receberam as doses de 3,4 (n=7) e
6,8 (n=10); e aumento da massa magra somente
no grupo que recebeu 6,8g de CLA. Entretanto,
como um treinamento fisico foi realizado
conjuntamente com o uso do CLA, e os niveis de

atividade diferiram entre os grupos, também néao
foi possivel avaliar se o efeito da modificacdo na
composicdo corporal foi devido ao uso do CLA,
do exercicio, ou da combinacao dos dois fatores.

Todavia, em homens de meia idade (n=14)
gue apresentavam obesidade andréide, a
suplementacao de 4,29 de CLA/dia (9-cis, 11-trans
e o 10-trans, 12-cis) reduziu a gordura sagital
abdominal apés quatro semanas'. Porém, seria
necessaria a utilizacdo de um método mais
sensivel, como a tomografia, que permite
discriminar os diferentes tecidos, especialmente
a gordura abdominal visceral da subcutanea, para
melhor avaliacdo do resultado.

No estudo mais recente sobre o efeito do
CLA na composicao corporal, o metabolismo de
54 individuos obesos foi investigado em processo
de novo ganho de peso. Os autores acreditavam
que pelo fato de o CLA reduzir indiretamente a
captacdo de AG pelos adipdcitos, pela reducdo
da atividade da LPL, assim como da dessaturase
esteroil-CoA (SCD), o que na verdade pode ocorrer
¢ um efeito blogqueador no ganho de tecido
adiposo, e ndo a sua reducdo pelo aumento da
lipdlise, como se pensava até entdo. Assim,
primeiramente, os individuos (n=54) foram
submetidos a uma dieta restrita em caloria
(+900kcal) por trés semanas, para que houvesse
perda de peso significativa. Posteriormente, foram
submetidos a suplementacdo com CLA (1,8 ou
3,6g/dia) 9-cis, 11-trans e o 10-trans, 12-cis
predominantemente, por treze semanas, verifi-
cando-se entdo diminuicdo na recuperacao da
gordura corporal pelo aumento da massa magra,
e conseqlentemente aumento no gasto energético
de repouso?®.

A Tabela 1 resume os principais trabalhos
com humanos que relacionam a composicao
corporal e efeitos do CLA.

Possiveis mecanismos de acdao do CLA
relacionados a composicao corporal

Dentre as varias possibilidades de
mecanismos de acdo do CLA, Park et al.”
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verificaram um aumento na atividade da lipase
hormonio-sensivel, e conseqlientemente da lipdlise
em adipdcitos, acompanhado por uma maior
oxidacdo de AG tanto no musculo esquelético
guanto no tecido adiposo, pelo aumento também
da atividade da carnitina palmitoil-transferase
(CPT).

Os efeitos do CLA in vitro, de aumentar a
lipdlise e reduzir a atividade da LPL’?", foram
posteriormente confirmados também em
camundongos®'21>21 estando em concordancia
com aumento no gasto energético e oxidacao de
lipidios em animais. Essa ainda é a teoria predo-
minante quanto aos possiveis mecanismos de acao
do CLA sobre a composicao corporal.

Outras teorias também tém sido propostas.
Segundo Bjorntorp??, os adipocitos da gordura
abdominal visceral de homens obesos parecem
ter maior habilidade de mobilizacdo do que os
adipécitos da gordura subcutanea, em resposta
as catecolaminas. Assim, uma hipotese das acoes
do CLA na composicao corporal seria a inducao
da lipolise pelas catecolaminas, como demons-
trado por Park et al.” in vitro, o que poderia causar
reducdo seletiva de gordura visceral, e indireta-
mente da gordura abdominal sagital, como
verificado por Riserus et al.". Essa teoria também
poderia, em parte, explicar um efeito diferenciado
do CLA, sendo mais pronunciado em homens
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obesos (predominancia de obesidade andréide)
do que em mulheres obesas (preferencialmente
obesidade gindide).

Tem sido postulado ainda que a inibicao
do crescimento de células epiteliais de mamiferos
pelo CLA esta associada a apoptose (morte celular
programada)?, e a reducdo do nimero de células
em culturas de pré-adipdcitos?*?°. Foi também
verificado aumento de cerca de quatro vezes na
incidéncia de apoptose na gordura retroperitoneal
em camundongos tratados com 2% de CLA apds
cinco ou catorze dias?®.

O possivel efeito termogénico do CLA tem
sido relacionado a inducao na expressao génica
de proteinas desacopladoras (UCPs), verificada no
tecido adiposo marrom de ratos diabéticos
(ZDF)¥’28, Entretanto, ao contrario do observado
em ratos, esse efeito é pouco expressivo em
humanos®.

Adicionalmente, algumas evidéncias
mostraram que varios isébmeros do CLA tém
afinidade de ligacao aos receptores de ativacdo e
proliferacdo peroxissomal (PPARs), fatores de
transcricdo que controlam a betaoxidacao, as vias
de transporte dos AGs, e diferenciacdo de
adipdécitos®. Tal afinidade parece ocorrer
especialmente com o PPAR?!, que esta envolvido
diretamente com a manutencdo da homeostase
lipidica, e possivelmente, também com o PPARy?,

Tabela 1. Efeitos do CLA encontrados em estudos com humanos relacionados a composicao corporal.

Mudancas na composicao corporal

Participantes

Dose CLA (g/dia) Duracdo Referéncias

IMC (kg/m?) GCT (%) SAD (cm) MLG (%) n Sexo IMC (meses)

ns ns NM ns 80 - >30 2,7 6 (16)
ns 1? NM T2 47 MeF 28-30 1,7-6,8 3 (18)
ns ns NM ns 17 F 23 3 2 (17)
ns ns 1 2% ns 24 M 32 4,2 1 (19)
ns ns NM T 46-62% 54 MeF 27 1,8 -3,6 3 (20)
ns ns ns ns 57 M >30 3,4 3 (34)
ns ns ns ns 22 MeF 23 0,7e 14 2 (35)
ns 138% ns ns 50 MeF 25 4,2 3 (37)

IMC= indice de massa corporal (média); GCT= porcentagem de gordura corporal total; SAD= diametro abdominal sagital; MLG= porcentagem de

massa livre de gordura; n= nimero de participantes que terminaram o estudo; 1= reducao estatisticamente significante; NM= ndo mensurado;
ns= nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos; M= masculino; F= feminino; ?= resultado duvidoso, somente em alguns

grupos (adaptado de Riserus et al.>).
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gue induz a expressao génica das isoformas das
UCPs-2 tanto no musculo esquelético quanto no
tecido adiposo marrom3,

A Tabela 2 apresenta alguns mecanismos
de acdo do CLA propostos em estudos de cultura

relacionados a
composicdo corporal. Os possiveis mecanismos
de acdo do CLA relacionados a composicao
corporal estao também apresentados nas Figuras
1e?2.

de células ou em animais,

Tabela 2. Mecanismos de acdo do CLA propostos em estudos de cultura de células ou em animais, relacionados a composicdo
corporal.

Efeitos Tipo de estudo Dose CLA (%) Duracao (dias) Referéncias
{LpL adipocitos 3T3-T1 0,0029 2 (7)
TcpT (musculo esquelético) animais 0,5 32 (7)
adipocitos 3T3-T1 0,0029 2 (15)
lscp células HepG2 0,0026 2 (36)

LPL= lipase lipoprotéica; SCD= esteroil CoA dessaturase; CPT= carnitina palmitoil transferase; Hep G2= linhagem de células hepatocarcinogénicas

humanas.
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Figura 1. Possiveis mecanismos de acdo do 4cido linoléico conjugado (CLA) relacionados a composicao corporal, em adipdcitos e
musculo esquelético.

LPL=lipase lipoprotéica; LHS=lipase hormdnio sensivel, SCD=esteroil CoA dessaturase; CPT=carnitina palmitoil transferase; AMPc=adenosina

monofosfato ciclico; ATP=adenosina trifosfato; AG=acido graxo. ativagao, --------- inibicao.
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| Evidéncias | ! Fortas evidéncias
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Figura 2. Modelo dos efeitos do isdbmero 10-trans, 12-cis em adipécitos e pré-adipocitos. Em adipdcitos, as evidéncias sao sustentadas
por resultados de varios trabalhos em varias espécies; ja em pré-adipocitos os dados sdo de estudos com camundongos.
LPL=Lipase lipoprotéica; SCD=esteroil CoA dessaturase (adaptado de Pariza et al.?).

Considerac¢oes sobre o uso do CLA e
seus efeitos na composicao corporal

Em animais, ja foi demonstrado que o
isbmero 10-trans, 12-cis, dentre os varios isbmeros
do CLA, é o gue tem maior influéncia em modular
acdes relacionadas a mudancas na composicao
corporal®™. Entretanto, em humanos, ainda é cedo
para afirmar que exista um isbmero com maior
efeito especifico, pois, na maioria dos estudos ja
conduzidos, utilizou-se uma mistura de isdmeros'’
ou os dois isbmeros predominantes (9-cis, 71-trans
e o 10-trans, 12-cis) na mesma propor¢ao’®2°,

Especialmente em camundongos, o CLA
parece afetar substancialmente a composicao
corporal pela reducao de tecido adiposo, porém
de forma mais lenta do que em ratos'3'.

Ainda ndo existem comprovacoes
cientificas de que a suplementacdo com CLA
reduza o peso corporal ou o indice de massa
corporal em humanos, porém algum efeito
relacionado a reducao do tecido adiposo parece
ocorrer com doses acima de 3g de CLA por dia,

Rev. Nutr., Campinas, 18(3):391-399, maio/jun., 2005

especialmente na regido abdominal de homens
obesos, e no tecido muscular esquelético™.

Existem alguns indicios de que individuos
pds-obesos, em novo ganho de peso, sejam mais
suscetiveis aos efeitos do CLA do que os de peso
estavel?®; assim como homens obesos em relacao
a mulheres obesas. Contudo, essas suposicoes
ainda sao inconsistentes devido a grande
variabilidade nos delineamentos experimentais,
especialmente quanto a dose, ao tipo de
isdmero(s) usado(s), e ao tempo de intervencao.

Também o uso de diferentes métodos para
a avaliacdo da composicdo corporal pode
contribuir negativamente para a comparacao entre
estudos. Entretanto, segundo Riserus et al.?, a
auséncia de resultados positivos do CLA em
reduzir tecido adiposo pode estar mais associada
ao numero reduzido de participantes em estudos
com humanos do que a erros relacionados aos
métodos de avaliacdo da composicdo corporal.

E importante ressaltar ainda que alguns
efeitos indesejaveis relacionados ao uso do CLA
foram encontrados tanto em estudos com
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humanos quanto em animais, como aumento da
resisténcia a insulina'**, aumento da glicose e
insulina de jejum®; elevacdo da peroxidacao
lipidica®, reducao da HDL-colesterol em individuos
com sindrome metabdlica (dislipidemia, hiper-
tensdo) tratados com o isdbmero 10-trans, 12-cis®.

CONCLUSAO

Muitas duvidas ainda permanecem com
relacdo aos reais efeitos do CLA na modificacao
da composicao corporal em humanos. Assim,
faz-se necessario o desenvolvimento de mais
pesquisas que, entre outras coisas, avaliem
separadamente os efeitos dos dois principais
isdbmeros do CLA em humanos, e também estudos
incluindo medidas de atividade enzimatica, como,
por exemplo, carnitina palmitoiltransferase, lipase
lipoprotéica e lipase hormdnio sensivel, a fim de
esclarecer os reais mecanismos de acdo do CLA,
e para uma melhor avaliacdo da hipdtese de
aumento da lipdlise e/ou reducao da lipogénese.
Assim serd possivel avaliar melhor os efeitos
desses AGs no metabolismo energético em
humanos, para que entdo possam ser usados com
seguranca e eficiéncia nas prescricoes relacionadas
a melhoria da composicdo corporal e como agente
anti-obesidade.
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